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論 文 内 容 要 旨
ステロイド性抗炎症剤は,強 力な作用を示すにもかかわらず,重 篤な副作用を発現す るため
臨床上の使用に大きな制約を うけている。そこで,非 ステ ロイ ド性抗炎症剤(NSAIA)の探
索研究が盛んに行われ,多 種多様の化学構造を有す る活性化合物が見出されて きた。 しか し,
NSAIAも消化管障害を主とす る副作用が問題 とされてお り,現在で も活性および安全性の両
面において優れた作用を有する薬物の開発が望まれている。そ こで著者 は,NSAIAの代表的
な化合物であるarylaceticacid系化合物 のアリール基の変換 によ り優れた活性化合物を見出
すべ く研究を行 った。 さらに同 目的でenolicacid系化合物 に分類 され るoxicam誘導体の構
造変換を検討 した。
まずarylace七icacid系化合物にっいて,ア リール基を部分還元ナフタ リン環 とした誘導体
(A,B)を案出 した。抗炎作用を有する類似化合物の構造活性相関に基づき,ナ フタレン環 に
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疎水性基 と して,シ クロヘキシル基 およびメ トキ シル基 を導入 す ることとした。目的化合物 の合
成 は,相 当 す るtatralone誘導 体(1)のtriethylphosphonoaceta七eによ るWittig反応
と,そ の生成物 の脱水素反応 および還元反応 によ って行 った。
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合 成 した2-naphthalene一お よ び2-naphthylidene-aceticacid誘導 体(2-6)に っ いて
カラゲニ ン浮腫法 によ り抗炎症作用 を検討 したが,対 照薬 のnaproxenと比較 しそ の活性 は弱 く,
目的 とする活性化合物 は見 出せなか った。
次 に,ア リール基 を ジベ ンゾ 〔a,d〕シク ロヘプテ ン環 と した誘導体(7)の 合成を計画 した。
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NSAIAの代表 的化合 物 であ るindomethacin(IM)の開発 に際 して報 告 され た受容 体仮 説
によれば,2っ のベ ンゼ ン環 は同一平面 に存在 しない ことが活性発現 の1つ の条件 であ り,本 目
的化 合物 も同条件 に合致す ることか ら活性発 現 が期待 され た。 目的化合 物 の合成 は,dimethyl-
benzophenone誘導体(8)を 原料 と し,8の メチル基 をカルボキ シメチル基 に誘 導 した のち,
カル ボニ ル基 の還 元 を行 いdiphenylmethanediaceticacid誘導 体(10)と し,得 られ る10を
閉環 す るこ とによ り行 った(10-oxo誘導 体,7a-c)。同様 に して11より11-oxo誘導体(7d-f)
を合成 した。
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Benzophenoneacehcacid誘導 体(9)の カル ボ ニ ル基 の還元 は亜鉛 ア マ ル ガ ム(塩 酸 一
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メタノール中)ま たは亜鉛一銅カップル(ア ンモニア水中)に より
行 った。後者による還元反応においては,還元と同時にラクトン化
が進行 し,3-isochromanone誘導体q2)を 生成 したが,同 条件下
0に 反応を続行することで還元反応が更に進行 し,目的 とした10を生
成 した。閉環反応は,10を酸塩化物 としたのち,塩化アル ミニウム
を作用 させ ることによ り行 った。 また,10をポ リリン酸 中で加熱す ることによ って も閉環体(7)
を生成 した。11-oxo誘導体の合成 に際 して も以上の反応 が同様 に進行 した。
次 に7eに っ いて,カ ル ボキ シメチ ル基 の α一位 のメチル化 を行 い,propionicacid誘導 体
(14)を合成 した。
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合成 した化合物中,7eおよび14はカラゲニン浮腫法により,強 い抗炎症活性が認め られた。
そこで,更 に詳細な動物実験 を行 った。その結果,対 照薬のIMと比較 して7eはほぼ同等,14
は5倍以上の強力な抗炎症活性を示 し,しか も潰瘍形成作用 は両化合物 とも,IMより弱 い作用
を示 した。これ らのことから7eおよび14は安全性が高 く臨床上の有用性が十分期待できるも2
と考えられる。
次に,更 に活性が強 く,かっ安全性 の高 い化合物 の探索を目的として,従 来 のNSAIAとは
化学構造を異にするoxicam誘導体に着目し,そ のaza正ogであるpyrido〔4,3一θ〕一1,2-thiazine誘
導体(15)の合成にっいて検討を行 った。
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Oxicam誘導体は,そ の化学構造上,4位 のエノレー トと3位 のカルバモイル基のプロトンと
の分子内水素結合により二重結合の非局在型(16)として安定化 しており,またカルバモイル基
の置換基が2一ピリジル基の場合(piroxicam;PC),17の寄与 も存在す ることか ら酸性を示
す化合物であ り,活性化合物のpKa値は約5-6の 範囲であることが知 られている。そこで,
oxicam誘導体のベンゼン環部分をπ電子密度不足芳香環であるピリジン環に変換す ることによ
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るpKa値の変化と,そ れに伴う活性の増加 を期待 した。目的化合物の合成はイソニコチ ン酸の
3-chlorosulfonyl誘導 体(18)をN-substitutedsarcosinamideとピ リ ジ ン 中 反 亦 し,得 ら れ
るsulfonamide誘導体(19)を ジメチルホル ムア ミ ド中 ナ トリウム メ トキ シ ドを用 いて閉環 す
.る方法で行 った。
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a:R=phenyle:R=3-pyridyl
b:R=3-chlorophenylf:R=4-pyridyl
c:R=2-pyridylg:R=2-thiazolyl
d:R=6-methyl-2-pyridyl
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ま た,48をglycinemethylesterまた はsarcosinemethyles七erと反応 し,得 られ るsulfon-
amide誘導体(20,2Dを 閉環反応 に付 し,各 々,閉 環体22および23を得 る。22はN一メチ ル化
を行 い23とし,次 いで23を2-aminopyrldineまた は2-aminothiazoleとキ シ レン中加 熱 す る
ことで,15cまたは15gを合 成 した。 得 られ た15のpKa値は予期 した ごと く,相 当す るoxicam
誘 導体のpKa値よ り低 い値を示 した。 これ らの うちpKa値が5.5を示 した15cはカ ラゲ ニ ン浮腫
法によ り強い抗炎症活性 が認 め られた。そ こで,更 に詳細 な動物実験を行 った。 その結 果,15c
は抗炎症作 用はPCと 比較 して,や や弱 い作用を 示 したが,鎮 痛 作用 試験 で は,既 存 のNSAIA
中最 も強 い鎮痛作用 を有す るPCやIMよ りさ らに強 い活性 を示 した。 しか も,そ の潰瘍 形成 作
用は弱 く,臨 床上の有 用性 が十 分期待 でき るもの と考 えれる。 ・
以上 の結果,ほ ぼ所期 の目的 を逮 し得 ると考え られ る数種 の化合物 を見 出 した。
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審 査 結 果 の 要 旨
芳香環に酢酸基が結合 している化合物群中には,強 い抗炎症活性を示すものが多い。但 し,こ
れらの化合物にっいては,そ れ自身の持っ強い酸性のため,母核の種類によっては胃壁に対する
障害等副作用が発現する場合がある。申請者はこの点を踏えて,安全域の広い新 らしい抗炎症薬
の開発を目的 とす る合成研究を行ない,ほ ぼ目的を満たす化合物を見出した。
本論文はこの研究結果をとりまとめたものであり,内容的には3っ の部分に大別される。第1
は部分的に還元されたナフタレンを母核とする酢酸誘導体の合成 と薬効評価である。 これにっい
ては,2一テ トラロンを出発物質 とし,これにHorner-Emmons反応 を適用す るという新手法を
採用 して合成経路を確立 した。薬効評価の点では既存の化合物を越すものを得るに至 らなかった
ので,第2の 研究 としてジベンゾ 〔a,d〕シクロヘプタン環をとり上 げ,こ れを母核 とす る酢酸
誘導体の合成を次に示すように展開 した。この方法は,化学的に見てもこの環系の合成法 として
意義深いものである。
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次いで構造一活性相関的検討を加えながら合成を進め,次 の2っ の化合物が,安全域 も広 く,
実用化 し得る薬物 の候補 として,大 きな可能性を持っとの結論 を得た。
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論文提出者は,こ の結果に安んずることな く,更に第3の 研究に歩を進めている。これは大巾
に発想を変え,ピ リドチアジンアミド類を母核とし,側鎖酢酸基の酸性を母核自体の持つ酸性で
代行させることを考えたものである。これまで一般的にカルボキシル基が副作用の原因になる率
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が高かったことを思えば,妥 当な着想と言える。
種々の試行錯誤を経て,次 の経路に進 って合成 した化合物が主作用も強く,副作用が弱 く有用
な物質として浮び上がって来たことは提出者の考え方の正当性を実証するものである。
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以上の如 く,本研究は合成化学と薬効評価とを構造一活性相関の立場で結びつけなが ら新規抗
炎症剤の開発を目的に進められたものである。然 しその経過を見ると多 くの部分で合成化学的に
も価値のある基礎的検討が加えられている。従って,本 論文は学問的にも充実 しており,学位論
文として充分な内容を備えているものと判定する。
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